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ÖZET 

LEVETĐRASETAM’IN OTONOM SĐNĐR SĐSTEMĐ FONKSĐYONLARI 

ÜZERĐNE ETKĐLERĐ 

 

Amaç: Monoterapi şeklinde levetirasetam kullanan epilepsi hastaları ile ilaç kullanmayan 

sağlıklı insanlarda otonom sinir sistemi testlerinin karşılaştırmasını yaparak, levetirasetamın 

bazı otonomik fonksiyonlar üzerine etkilerinin araştırılması amaçlandı. 

 
Yöntem: Çevre hastanelerin nöroloji polikliniklerinden Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi 

nöroloji polikliniği elektrofizyoloji laboratuarına gönderilen ve parsiyel epilepsi tanısı almış, 

levetirasetam kullanan 41 hasta grubu ve sağlıklı ilaç kullanmayan 35 kişiden oluşan toplam 

76 kişi çalışmaya dahil edildi. Hasta ve sağlıklı gruplara elektomyo-nörografi cihazı ile 

kardiyovasküler nabız interval çalışması yapıldı. 

 

Bulgular: Hasta grubu monoterapi şeklinde levetirasetam kullanan 19 bayan ve 22 erkekten 

oluşmaktaydı. Yaşları 17–45 arasında ve yaş ortalaması 26,07±7,42 idi. Kontrol grubu olan 

sağlıklı bireyler 15 bayan ve 20 erkekten oluşmaktaydı. Yaşları 16–45 yaş arası olup, yaş 

ortalaması 25,31±7,35 idi. Levetirasetam kullanan hastalarımızın kalp hızı değişkenlik 

değerlerinin (RR-Đnterval varyasyonu: 1,51±0,50, Valsalva testinde: 1,30±0,13, Tilt testinde: 

1,19±0,03) kontrol grubu kalp hızı değişkenlik değerlerine (RR-Đnterval varyasyonu: 

1,54±0,50, Valsalva testinde: 1,35±0,14, Tilt testinde: 1,25±0,06) göre karşılaştırılmasında 

istatistiksel olarak anlamlı olmasa da azalma olduğu gözlendi. Ayağa kalkma ile postürel kan 

basıncı değişikliğinin sonuçları kontrol grubu ile karşılaştırıldığında da istatiksel olarak 

anlamlılık gözlenmedi.   

 

Sonuç: Bulgular, levetirasetam tedavisinin kalp hızı ve kan basıncı cevapları üzerinde etkisiz 

olduğunu göstermiştir. 

 

Anahtar Kelimeler: Epilepsi, Levetirasetam, Otonom sinir sistemi, Kalp hızı değişkenliği, 

RR interval varyasyon 
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ABSTRACT 

THE EFFECTS OF LEVETIRACETAM ON AUTONOMIC NERVE 

SYSTEM FUNCTIONS 

 

Aim: The aim of his study was to determine the effects of levetirasetam on some autonomic 

functions by comparing tests of autonomic nervous system in epileptic patients who use 

levetiracetam as monotherapy and healthy people who do not use any medication. 

 

Method: Seventy six person was included in this study. Thirty five of them were healthy 

subjects and do not use any medication, 41 were partial epileptic patients who use 

levetiracetam. These 41 patients were referred from neurology services of periphery hospitals 

to electrophysiology laboratory of neurology service of Harran University. Cardiovascular 

interval pulse study was performed with electromyo-neurography device to healthy and 

patient groups. 

 

Results: The epileptic group included 19 women and 22 men who use levetirasetam as 

monotherapy. Mean age of the patients were 26,07±7,42 years in the interval of 17-45 years. 

The control group included 15 women and 20 men. Mean age of the controls were 25,31±7,35 

years in the interval of 16–45 years. When compared two groups the valves of heart rate 

variability were slightly lower but not significant in patient group than in control group (RR- 

Interval variation: 1,51±0,50 vs. 1,54±0,50, at the test of valsalva: 1,30±0,13 vs 1,35±0,14 at 

the test of tilt: 1,19±0,03 vs. 1,25±0,06, respectively). At the standing up position, postural 

blood pressure changing results were not statistically different. 

 

Conclusion: Results showed that levetiracetam treatment didn’t have any effect on speed of 

heart and blood pressure. 

 

Key Words: Levetiracetam, Autonomic nervous system, Epilepsy, Heart rate variability, RR- 

Interval variation 
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1. GĐRĐŞ VE AMAÇ 
 

Bu çalışmanın amacı monoterapi şeklinde levetirasetam kullanan epilepsi 

hastaları ile ilaç kullanmayan sağlıklı insanlarda otonom sinir sistemi (OSS) testlerinin 

karşılaştırmasını yaparak, levetirasetamın bazı otonomik fonksiyonlar üzerine etkilerinin 

araştırılmasıdır. 

Epileptik nöbet, kortikal veya subkortikal nöronların anormal istemsiz boşalımları 

sonucu klinik olarak bilinç bozukluğu veya kaybı, anormal motor hareketler, davranış, 

emosyonel, duyusal bozukluklar veya otonomik fonksiyon bozukluğu ile kendini 

gösteren bir durumdur. Nöbet bir hastalık olmayıp farklı etkenlere bağlı olarak ortaya 

çıkan bir durumdur. Epilepsi ile nöbet eş anlamlı değildir. Araştırmalar epileptik 

aktivitenin temelinde, nöronların iyon geçirgenliklerinde bir sorun olduğunu 

göstermektedir. Epileptik nöbet, beyinde ani ve paroksismal olarak ortaya çıkan, 

anormal elektriksel boşalımların sonucu olarak görülen geçici nörolojik disfonksiyon 

dönemidir (1). Epilepsi ise herhangi bir provakatif faktörün eşlik etmediği iki veya daha 

fazla sayıda tekrarlayan nöbetlerle karakterize durumdur (2,3).  

Epilepsi, gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerde en sık karşılaşılan kronik ve 

nörolojik problemlerden biri olup, gerek tek başına gerekse diğer hastalıklara eşlik eden 

bir semptom olarak morbiditeyi, mortaliteyi, iş verimini ve ülke ekonomisini olumsuz 

yönde etkileyen bir hastalıktır (4). Epilepsinin insidansı toplumdan topluma değişmekle 

beraber, genellikle yüz binde 20–50; prevelansı ise binde 4–10 olarak verilmektedir 

(6,7). Mortalite genel popülasyona göre 2-3 kat daha fazladır (8). Epilepsi hastalarında 

görülen ölümlerin %7,5-17’si ani beklenmedik ölümler şeklinde karşımıza çıkmaktadır 

(9). Epilepsi hastalarında ani beklenmedik ölümler (EABÖ) epilepsi hastası olmayanlara 

göre 40 kat daha fazla gözlenmektedir (10). EABÖ ile OSS’deki bir fonksiyon 

bozukluğunun ilişkili olduğu (11,12) düşünülmekle beraber bu konu yeterince 

açıklanamamıştır. 



2 
 

Otonom sinir sisteminin aktivitesindeki değişiklikler ile kardiyak mortalite 

arasında ilişki olduğu bildirilmiştir. OSS aktivitesinin göstergeleri olan kalp hızı ve baro 

refleks duyarlılığın değerlendirilmesinin mortalite açısından prognostik bir öneminin 

olabileceği düşünülmektedir (13). Bu düşünce ile yapılan araştırmalarda tekrarlayan 

iktal ve interiktal epileptiform ateşlemelerin, nöbetler arasında OSS fonksiyonlarını 

değiştirebileceği bildirilmiştir (14). 

Otonom sinir sistemi fonksiyon bozukluğunun, plastisite ile ilişkili olabileceği 

gibi, kullanılan ilaçlarla da ilgili olabileceği düşünülmektedir. Antiepileptik ilaçlar hücre 

membranı düzeyinde sodyum ve kalsiyum membranını bloke ederek, gabaaminobutirik 

asit (GABA) ve glutamat transmisyonunun modülasyonunu sağlayarak ve bilinmeyen 

bazı mekanizmalarla nöbet etkinliğini engellemektedir. Ancak bu etkileri sadece santral 

sinir sisteminde (SSS) değil kalp ileti sistemi gibi organizmanın tümünde 

göstermektedir. Örneğin karbamazepinin (KMZ) OSS sempatik tonusunu (14) ve aritmi 

riskini (15) arttırdığını bildiren yayınlar mevcuttur. Diğer bir antiepileptik olan fenitoin 

aynı zamanda antiaritmik özelliklere de sahiptir ve kardiyak sempatik sinirlerin 

hiperaktivasyonunu deprese ettiği bildirilmiştir (16,17). Bu yüzden epilepsi tedavisinde 

ilk basamak tanının doğru konması ve ilaçla tedaviye gerek olup olmadığının 

belirlenmesi çok önemlidir (5). Tedavide asıl amaç nöbetleri tamamen kontrol altına 

almak ya da nöbetlerin sayısını en aza indirmek, ilaçların yan etkilerini minimalde tutup 

hastaların yaşam kalitelerini yükseltmektir (19). Yıllarca, hatta hastaların bazılarında 

yaşam boyu sürecek bir antiepileptik tedavide hastanın tedaviye uyumu, sağlık 

personelinin sık karşılaştığı ve tedavi başarısını etkileyen bir konudur. Birçok hastalığın 

aksine kendinde ya da yakınında epilepsi hastalığı bulunanlarda hastalığı saklamak ve 

utanılacak bir durum olarak algılamak oldukça yaygın bir durumdur. Bütün bunları göz 

önünde bulundurarak hasta ve yakınları epilepsinin evrensel ve tedavi edilebilir bir 

hastalık olduğu konusunda bilgilendirilmelidir (18,20).  

Epilepsi tedavisinde kullanılan yerleşmiş antiepileptik ilaçlar dışında son yıllarda 

yeni kuşak antiepileptik ilaçlarda kullanılmaya başlanmıştır. Biz bu çalışmada yeni 

kuşak antiepileptik ilaçlardan biri olan levetirasetamın bilinen etkileri dışında, OSS 

üzerine olası etkilerinin araştırılmasıyla elde edilen bulguları yorumlayarak, yeni 
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bilgilere ulaşmayı ve literatüre katkı sağlamayı amaçladık. Zira levetirasetamın 

monoterapide kullanılmaya başlanmasından sonra otonom fonksiyonlar üzerindeki 

etkileri ile ilgili literatürde herhangi bir bilgiye rastlamadık. 
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2. GENEL BĐLGĐLER 

 

2.1. EPĐLEPSĐ 

 
            Epileptik nöbet santral sinir sistemindeki bir nöron grubunda, ani olarak 

meydana gelen anormal elektriksel deşarj ile niteli, geçici bir bozukluktur. Nöbetin 

klinik bulguları ise bu anormal deşarjın kaynağına ve yayılımına bağlı olarak motor, 

duysal, otonomik, psişik bulgular seklinde olabileceği gibi, bilinç bozukluğu ile birlikte 

olabilir (21). Epilepsi dediğimizde ise bu epileptik nöbetlerin, provoke edilmeden, 

değişik etiyolojilere bağlı olarak tekrarlaması ile karakterize kronik nörolojik durumu 

anlarız. Bu tanıma göre tek bir epileptik nöbetin varlığında epilepsiden bahsedilemez 

(22,23). 

Popülasyonun %5 i yaşam boyunca bir kez nöbet geçirmektedir.  Epilepsi tanısı 

için en az iki kez provoke olmamış nöbet geçirilmesi gerekmektedir. Bir kez nöbet 

geçirenlerin %30-60’ında, iki nöbet geçirenlerin ise %80-99’unda iki yıl içinde nöbet 

yenilemektedir. Dünyadaki popülasyonun %0,05-1’inde epilepsi gözlenmektedir (24).  

Beyinde eksitasyonun temel göstergesi eksitatör postsinaptik potansiyel, 

inhibisyonun temel göstergesi ise inhibitör post sinaptik potansiyellerdir. Epilepsinin 

temelinde bu fizyolojik değişiklikler yatmaktadır (25). Glutamat en önemli eksitatör 

nörotransmitter, GABA en önemli inhibitör nörotransmitterdir. Primer jeneralize 

nöbetlerde GABA’erjik inhibisyon kaybı fasilitatör rol oynar. Artmış glutamaterjik 

eksitasyon da diğer bir potansiyel epileptojenik mekanizma olarak bilinmektedir (26,27). 

Epileptojenik odak olarak adlandırılan bölgede ‘pacemaker’ hücreler yer almaktadır. Bu 

hücreler tam olarak bilinmeyen nedenlerle, artmış uyarılma ve anormal ateşlenme 

özelliği gösterirler. Epileptik bir nöbet sırasında beyindeki nöronların hipersenkron ve 

repetetif aktivasyonu söz konusudur (5). 

Epilepsi çok sebepli ve çeşitli görüntülerle ortaya çıkan hastalıklar grubu olarak 

karşımıza çıkmaktadır. Takip edilen hastaların sadece 1/4-1/3’ünde etiyoloji 

saptanabilmektedir (28). Öyküsünde perinatal hastalık, geçirilmiş beyin ameliyatı, 

mental reterdasyon, serebral palsi, kafa travması, santral sinir sistemi enfeksiyonları, 
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serebrovasküler hastalıklar, beyin tümörleri bulunan hastalarda epilepsi daha sık 

görülmektedir. Erken çocukluk döneminde genetik durumlar epilepsiye daha çok neden 

olurken, geç çocukluk ve erişkin döneminde kalıtsal yatkınlık, vasküler hastalıklar, 

hipokampal skleroz, alkol/ilaç kullanımı ve travma daha sık neden olarak karşımıza 

çıkmaktadır (29). Epilepsi multifaktöriyel kalıtım gösterebilmekte ve eğer genetik 

yatkınlık mevcut ise oluşma ihtimali daha fazla olmaktadır.   

Epilepside gözlenen fokal ya da jeneralize nöbetler, beyin korteksinde ya da 

subkortikal yapılarda belirli bir bölgede veya korteksin genelinde eksitabilitenin 

artmasına bağlıdır. Bu eksitabilite artışının elektroensefalografiye (EEG) yansıması 

keskin dalgalar, dikenler ve diken-dalga kompleksi şeklindedir. Dikenler korteksin 

yüzeyel tabakalarında büyük bir nöron topluluğunda,  senkron olarak meydana gelen 

paroksismal deşarjları temsil etmektedir. Yavaş dalgalar ise korteksin derin 

tabakalarındaki nöronlarda gelişen inhibitör postsinaptik potansiyelleri temsil 

etmektedir( 30). 

 

2.1.1. Epileptik Nöbetlerin Sınıflandırılması 

 

Nöbetler anatomik lokalizasyonlarına göre jeneralize veya parsiyel, etiyolojik 

nedenlerine göre de idyopatik, semptomatik veya kriptojenik olarak sınıflandırılırlar 

(31). Klinik semptomatoloji olarak bir anatomik lokalizasyona oturtulamıyorsa veya 

fokal başlangıcı belirten bulgu yok ise nöbet jeneralize olarak değerlendirilir. Jeneralize 

nöbetler; Jeneralize konvülzif nöbetler (tonik, klonik veya tonik-klonik olmak üzere), 

jeneralize nonkonvülzif nöbetler (absans, atipik absans ve atonik) ve myoklonik nöbetler 

olarak 3 ana grupta toplanırlar (32,33). 

Klinik olarak fokal başlangıcı düşündüren bulgular varsa bu nöbetler sekonder 

jeneralizasyon gösterseler bile parsiyel nöbet olarak değerlendirilirler. Nöbetin ilk 

başlangıç bulgusu olan ve uzun yıllar "aura" olarak tanımlanan devre, anatomik veya 

fonksiyonel olarak lokalizasyonu belirtmede çok değerlidir. Eğer uyanıklık durumunda 

değişiklik olmamış ve çevreyle ilgi kesilmemişse nöbet basit parsiyel olarak adlandırılır. 

Ancak hastanın bilinç durumunda bozulma, nöbet sırasında amnezi veya konfüzyon 
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oluyorsa bu da kompleks parsiyel nöbet olarak adlandırılır. Nöbetler ortaya çıkış 

nedenlerine göre incelenmek istenirse, idyopatik, kriptojenik ve semptomatik diye 

gruplanabilir (31,33). 

Semptomatik nöbetler; altta yatan nedeni bilinen veya şüphe edilen bir serebral 

disfonksiyona veya hastalığa sekonder olan nöbetlerdir. Đdyopatik nöbetler; olası bir 

genetik yatkınlık dışında altta yatan başka nedenin bulunamadığı epilepsilerdir. 

Đdyopatik epilepsiler yaşa bağlı başlangıçları, klinik ve EEG özellikleri ile olası genetik 

etiyolojilerine göre değerlendirilir. Kriptojenik nöbetler; genetik yatkınlık dışında altta 

yatan bir neden olduğundan şüphe edilen ancak semptomatik nöbetlerdeki gibi bu 

nedenin gösterilemediği nöbetlerdir (34)  

 

2.1.2. Epilepsi ve Kardiovasküler Düzenleme 

 

Nöbetlerin OSS'ni etkilemesi sonucu kalp hızı ve ritminde değişiklikler, kan 

basıncı, solunum ritmi ve paterni, pupiller büyüklük, vasomotor ve sudamotor aktivite, 

gastrointestinal motilite, sfinkter tonusu ve glandüler sekresyonlarda değişiklikler ortaya 

çıkmaktadır. Đnsanlarda ve hayvanlarda limbik, hipotalamik ve beyin sapı alanlarının 

elektriksel stimülasyonu benzer otonomik değişiklikler oluşturmaktadır (14). Bu 

değişiklikler kısa süreli aktivitenin uzun süreli değişikliklere yol açmasıyla oluşmaktadır 

ve nöronal plastisite ile ilişkilendirilmektedir. Đntraselüler sinyal taşıyıcı sistemlerin kısa 

yüzeysel reseptör aktivasyonu nöronların gen ekspresyonuna yol açmaktadır. Bu da 

epilepsideki ilerleyici mekanizmayı anlamamıza yardımcı olmaktadır (35). Nöbetleri 

takiben mRNA aktivasyonu ve protein sentezi olduğunun gösterilmesi de (35,36) bu 

teoriyi desteklemiştir. Deneysel çalışmalarda nöbet sonrası saatler ve haftalar içinde 

nöronlarda filizlenme, sinaptik reorganizasyon ve nöron kaybı ve gliozis gösterilmiştir 

(35). Ancak insanlarda, epilepsinin ilerleyici özelliğinin nöbet tipine, nöbet sıklığına, 

nöbetin şiddetine bağlı olabileceği düşünülmektedir. Amigdala, hipotalamus ve entorinal 

korteksin kardiovasküler OSS’nin düzenlenmesinde rolü olan merkezlerden olduğu 

bilinmektedir. Aşırı nöronal aktivitenin bu alanlarda oluşturacağı anatomik, fizyolojik, 

biyokimyasal değişikliklerin otonom disfonksiyona yol açabileceği düşünülmektedir. 
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Pozitron Emisyon Tomografi çalışmalarında epileptik odak yakınlarında 

metabolizmanın azaldığının gösterilmesi bu bölgede fonksiyonların değiştiğini 

doğrulamaktadır (37). Tekrarlayan iktal ve interiktal epileptiform ateşlemenin, interiktal 

dönemde otonomik fonksiyonları değiştirebileceği bildirilmiştir (12,14). 

Temporal lobdan kaynaklanan iktal ve interiktal epileptojenik aktivitenin 

kardiovasküler düzenlemede rolü olan bölgeleri (amigdala, insular veya orbitofrontal 

korteks, singular girus ve yolları) etkilediği düşünülmektedir. Cerrahi olarak nöbet odağı 

olan temporal lobun kaldırılmasının ameliyat öncesi tanımlanan taşiaritmileri ve 

bradikardik karşı regülasyon riskini azalttığını bildiren çalışma (38) bu kanıyı 

desteklemektedir. 

 

2.1.3. Epilepside Ani Beklenmedik Ölüm ve Otonomik Disfonksiyon 
 

Epilepsili hastalarda ölüm nedenlerini, epilepsi dışında başka belirlenmiş bir 

hastalık, status epileptikus, intihar girişimi, bir nöbet sonrası tesadüfen oluşan ölümler 

ve ani beklenmedik ölümler oluşturmaktadır. Ani beklenmedik ölüm fenomeni, epilepsi 

dışında başka bir nedenin gösterilemediği ölümleri ifade etmektedir (39,40). Epilepsili 

kişilerdeki ani, beklenmedik ölümler epilepsideki ölümlerin %10'dan daha fazlasını 

oluşturmakta olup yıllık insidansının en azından 1/500 ile 1/1000 arasında olduğuna 

inanılmaktadır (39,41 ). 

Epilepside ani beklenmedik ölümde rol oynadığı varsayılan mekanizmalar, nöbet 

deşarjları ile uyarılan, OSS yolu ile aktive olan kardiyak aritmi, solunum arresti, 

nörojenik pulmoner ödem ve asfiksidir (12,41). Ayrıca yapılan çalışmalar arasında 

çelişkili sonuçlar olmakla birlikte, genç yaş, erkek cinsiyet, nöbet sıklığı, kronik 

epilepsi, semptomatik epilepsi, strüktürel beyin lezyonu, posttravmatik epilepsi, erken 

başlangıçlı epilepsi, mental reterdasyon, stresli yaşam, belirli antiepileptik ilaçlar, 

politerapi, antiepileptik ilaç tedavisine zayıf uyum, psikotropik ilaç kullanımı, alkol ve 

uyku gibi çeşitli faktörlerin de EABÖ'ün mekanizmasında rol oynadığına inanılmaktadır 

(39,41). 
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2.1.4. Epilepside Tanı 

 

Öykü ve fizik muayene epilepsi tanısının konulmasında en önemli kriterlerdir 

(43). Vakaların çoğunda öykünün daha önce nöbetleri gören bir tanıktan alınması 

gerekir. Yanlış tanının en önemli nedeni, nöbetin yetersiz veya hatalı tanımlanmış 

olmasıdır. Videoya çekilen nöbet çoğu kez tanı koydurur. Ailede nöbet öyküsü detaylı 

olarak sorgulanmalıdır. Nörokutanöz hastalıklar açısından cilt dikkatle incelenmeli, 

kromozomal bozukluklarla bağlı olabilecek dismorfik özelliklere dikkat edilmelidir. 

Bunlara ek olarak yapılan dikkatli bir nörolojik muayene tanının konulmasında oldukça 

önemlidir (42). 

 

2.1.4.1. Elektroensefalografi  

 

 EEG beyindeki geniş bir nöron grubunun elektriksel aktivitesindeki 

dalgalanmanın kayıtlanması ilkesine dayanmaktadır. Saçlı deriden kayıtlanan 

potansiyellerin çoğu piramidal hücrelerdeki toplam sinaptik potansiyellerin 

ekstrasellüler akımlarla ilişkisinin sonucudur. EEG'nin epileptik olgunun 

değerlendirilmesine başlıca katkılarını 3 ana maddede özetlemek olasıdır:  

• Klinik olarak konulmuş olan tanının desteklenmesi ve doğru tanı konmasına yardım  

• Nöbet kaydı yapılabilirse veya dolaylı bazı bulgularla nöbet tipi ve buradan hareketle 

epilepsi sendromunu belirlemesi  

• Odağın lokalizasyonu hakkında bilgi verebilmesi  

Giderek geliştirilen ve bilgisayarlarla bağlantılı hale getirilen klasik EEG 

cihazlarının yanı sıra telemetrik incelemeler ve video-EEG bağlantıları ile epilepsi 

elektrofizyolojisi konusundaki bilgilerimiz giderek artmıştır. Epilepsi cerrahisindeki 

ilerlemelere paralel olarak invazif ve yarı-invazif yöntemlerle değişik derin/intrakranyal 

elektrot yerleşimleri ortaya atılmış ve epilepsi cerrahisi yapılan merkezlerde rutin 

kullanıma girmiştir (44). 
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2.1.4.2. Bilgisayarlı Tomografi ve Magnetik Rezonans Görüntüleme  

 

Bazı glial tümörler vasküler malformasyonlar, kavernoma, hamartoma, lokalize 

atrofi ve nöronal migrasyon anomalileri gibi çeşitli yapısal lezyonları göstermede 

Magnetik Rezonans Görüntülemenin (MRG) Bilgisayarlı Tomografi'den (BT) üstün 

olduğu saptanmıştır. Buna karşın serebral kalsifikasyonları gösterme açısından BT 

MRG'ye üstün konumdadır (30). Kompleks parsiyel nöbetlerin etiyolojisinde %70–80 

civarında görülen meziyal temporal sklerozun MRG ile tespitinin mümkün olabildiği 

ortaya konmuştur (44). 

 

2.1.5. Epilepsi Tedavisi 

 

 Tedaviye karar vermedeki kritik nokta, hastanın epilepsi olup olmadığının 

belirlenmesidir. Teşhis konulduktan sonra, nöbet tipinin ve epileptik sendromun doğru 

tanımlanması tedavi seçiminde diğer bir kritik noktayı oluşturmaktadır. Çocukluk 

çağındaki benign epilepsiler dışında epilepsi genellikle kronik olarak devam eden ve 

tedavi gerektiren bir durumdur. Đlk kez nöbet geçiren kişide nörolojik muayene ve EEG 

normal, ailede epilepsi öyküsü yoksa %75 oranında 2. nöbet geçirmediğinden bu 

hastalara antiepileptik ilaç (AEĐ) önerilmez (42). Tedaviye mümkünse, tek ilaçla ve 

düşük dozda başlanmalı, nöbetler kontrol altına alınıncaya ya da yan etkiler ortaya 

çıkıncaya kadar doz artırılmalıdır. Tedaviye başlamadan önce tam kan sayımı, karaciğer 

ve böbrek fonksiyon testleri, elektrolitler bakılmalı ve sonuçlara göre AEĐ seçimi 

yapılmalıdır (45). 
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2.1.5.1. Antiepileptik Tedavi 

   

Đlaç tedavisinde antiepileptik ilaçlar yerleşmiş ve yeni kuşak antiepileptikler 

olarak ikiye ayrılır. Yerleşmiş antiepileptikler; KMZ, Sodyum (Na) valproat, fenitoin, 

fenobarbital, klonezapam ve etosüksimid’tir. Yeni kuşak antiepileptikler; vigabatrin, 

lamotrigin, gabapentin, okskarbazepin, topiramat, tiagabin, zonisamid, levetirasetam ve 

felbamat’tır (44). 

Antiepileptik ilaçların, epileptogenezi yani epilepsiyi oluşturan temel 
mekanizmaları engelleyemediği, sadece kullanıldıkları süre içersinde nöbetleri 

azaltabildiği veya ortadan kaldırabildiğini bilmek tedaviyi belirlemek açısından 

önemlidir (18). Antiepileptik ilaç seçimi için ilk önce hastanın nöbetlerinin ve epilepsi 

tipinin sınıflanması gerekmektedir (4). Tedaviye başlanırken önemli bir nokta nöbetlerin 

tümüyle baskılanmasının yanı sıra istenmeyen ilaç yan etkilerinin en azda tutulmasıdır. 

Nöbetleri kaybolmuş; fakat ilaçların yan etkileriyle yaşam kalitesi önemli ölçüde 

azalmış bir hastada başarılı bir tedaviden söz edilemez (18,19). Ucuzluk ve kullanım 

kolaylığı diğer önemli faktörlerdir. En ucuz antiepileptikler fenitoin ve barbitürat grubu 

ilaçlardır. Yeni antiepileptikler diye adlandırılan grubun çok daha pahalı olması 

kullanımlarını kısıtlayıcı en önemli faktördür (18,46 ).   
Antiepileptik ilaç tedavisinin de bazı temel prensipleri vardır. Öncelikle 

antiepileptik tedavi alan hastaların önemli bir bölümünde yaşam boyu devam eden bir 

uygulama olduğundan tedavide alınacak bir karar hastanın tüm yaşamına yansıyacaktır. 

Bu nedenle tedavi planlanırken hastanın sosyal ve ekonomik sorunları dikkate alınmalı 

ve hastayla işbirliği sağlanmalıdır. Epilepsili hasta mutlaka kontrollere gelmeli, düzenli 

olarak izlenmelidir. Mümkün olduğunca tek ilaç kullanılmalı, monoterapinin esas 

olduğu unutulmamalıdır. Verilecek antiepileptik ilaca önce küçük dozda başlanır. Doz, 

nöbetler kontrol altına alınıncaya veya toksisite ortaya çıkıncaya kadar arttırılır. Toksik 

belirtiler ortaya çıkarsa doz azaltılır. Eğer ilaç toksisiteye sebep olmadan nöbetleri 

kontrol edemiyor ise diğer bir antiepileptik ilaca geçilir. Bu da monoterapi olarak 

uygulanmalı, diğer ilaç doz azaltılarak kesilmelidir. Yeni ilaç, nöbetleri kontrol altına 

alıncaya veya toksisite belirtileri ortaya çıkıncaya kadar arttırılır. Monoterapi yetersiz 
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kaldığında ikinci ilaç tedaviye eklenir. Bazı hastaların karşılıklı ilaç etkileşimi sebebi ile 

iki ilaç kombine kullanıldığında tek ilaca göre daha fazla nöbetleri olabileceği 

unutulmamalıdır. Kombine tedaviye en çok kompleks parsiyel nöbetlerde gereksinim 

duyulmaktadır. Đlaçların serum seviyeleri sadece yol gösterici olup kesin değildir. Bazı 

hastalarda nöbetler terapotik seviyenin altındaki dozlarda kontrol edilebilirken, bir kısım 

hastada terapotik seviye üstündeki dozları toksisite belirtileri göstermeksizin tolere 

edebilmektedirler. Yine antiepileptik ilaçların metabolize olma özellikleri gençlerde, 

yaşlılarda, hamilelerde ayrıca özellikle karaciğer ve kronik böbrek hastalıklarında 

farklılık gösterir. Antiepileptik ilaç tedavisinde bir diğer önemli prensip; nöbet tipine 

uygun ilacın verilmesidir (4,46). 

Epilepside %65–75 oranında tedavi ile nöbetler kontrol altına alınır. Bazı 

hastalarda politerapiye rağmen nöbetler dirençli olabilir. Son zamanlarda aynı tip 

nöbetlere sahip hastalarda aynı ilacın diğer hastaya göre etkisizliği için “multiple drug 

rezistan geni” sorumlu tutulmaktadır (4). 

 

2.1.5.2. Bazı Antiepileptik Đlaçlar 

 

Levetirasetam; pirasetamın etil analoğunun S-enantiomeri olan levetirasetamın 

etki mekanizması tam aydınlatılamamakla birlikte, çeşitli mekanizmaların yanı sıra, 

özellikle presinaptik düzeyde sinaptik vezikül proteini SV2A’ya spesifik olarak 

bağlandığı ve bu proteinin ekzositoz işlevini modüle ettiği ileri sürülmüştür. 

Metabolizması CYP45O enzimlerinden bağımsızdır ve eliminasyon yarılanma ömrü 7 

saat dolayındadır; fakat böbrek yetersizliğinde uzamaktadır. Kararlı durum plazma 

konsantrasyonuna, günde üç kez kullanıldığında, 2 gün içinde ulaşmaktadır. Belli bir 

enzimatik ilaç etkileşiminin olmaması olumlu bir özelliğidir. Juvenil myoklonik, 

idiyopatik jeneralize ve kısmi başlangıç nöbetlerinde ek tedavi olarak kullanan 

levetirasetam, 16 yaş ve üzeri hastalarda ikincil jeneralize olan veya olmayan parsiyel 

başlangıçlı nöbetlerin tedavisinde monoterapi olarak kullanılmaya başlanmıştır.  Başlıca 

yan etkileri arasında SSS’ne ait olanlar (yorgunluk hissi, uyuklama, motor koordinasyon 

bozukluğu ve sinirlilik, hatta ajitasyon) önde gelmektedir. Kalbe, karaciğere ve sindirim 
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sistemine ait ciddi bir yan etkisi bildirilmemiştir. Gebelikteki risk kategorisi C olarak 

bildirilmekle birlikte, yeterli uygulaması bulunmadığından, gebelerde kullanımından 

kaçınılması uygundur (47).  

 Fenitoin; nöron depolarizasyonunda önemli rol oynar, membrandan hücre 

içerisine sodyum ve kalsiyum girişini azaltır.  JTK nöbetler ve kompleks parsiyel 

nöbetlerde endikedir. Yan etkileri olarak en sık görülen nörolojik belirtilerdir. Bunların 

çoğu, ilacın yüksek dozda vestibüloserebellar sistemde disinhibisyon yapmasına 

bağlıdır. Nistagmus, ataksi, dizartri, duyusal polinöropati, uykusuzluk hali, sinirlilik ve 

tremorlar görülebilir (48).  

Karbamazepin; nöronlarda voltaja bağımlı Na kanallarının aktivitesini bloke eder 

ve nöronal deşarjın sıklığını azaltır (45). Absans nöbetleri ve myoklonik nöbetleri hariç 

bütün nöbet tiplerine karşı kullanılırlar (48). Yan etkileri bulantı, kusma, karın ağrısı, 

iştahsızlık, ishal ve kabızlık gibi etkiler en sık görülen gastrointestinal bozukluklardır. 

Uyuşukluk, sersemlik, ataksi, baş dönmesi, diplopi ve nistagmus gibi nörolojik 

bozuklukların yanı sıra antikolinerjik yan etkiler, alerjik cilt bozuklukları, kemik iliği 

depresyonu, lenfadenopati ve dilüsyonel hiponatremi görülebilir. Daha nadiren 

hipertansiyon, sol ventrikül yetmezliği ve kardiovasküler kollaps gibi ciddi kalp damar 

bozukluklarına da neden olabilirler (45). 

Sodyum valproat; yapısı bakımından SSS’nin ana inhibitör nöromediatörü olan 

GABA’ya benzer. GABA’nın yıkımı azaltması yanında nöronal ve glial geri alımını 

inhibe ettiği de gösterilmiştir. Bu etkiler sonucu, GABA’nın postsinaptik etkinliğini 

artırır. Nöron membranındaki potasyum kanallarını direkt etkisiyle açarak 

hiperpolarizasyon yaptığı da gösterilmiştir. Bütün epilepsi türlerine karşı etkilidir. Yan 

etkileri bulantı, kusma, karın krampı ve ishal gibi gastrointestinal bozukluklardır. 

Sedasyon ve uyuşukluk hali oluşturabilir. Trombosit agregasyonunu inhibe edebildiği 

için, kanama zamanını uzatabilir. Seyrek olarak lökopeni, pansitopeni ve saç dökülmesi 

yapabilir. Hepatotoksik etki potansiyeli vardır. Hiperamonyemi ve buna bağlı 

ensefelopatinin yanında pankreatit de bildirilmiştir. Teratojenik olduğu için gebelere 

verilmesinden mümkün olduğu kadar kaçınılmalıdır (48).  
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2.1.6. Otonomik Fonksiyonlar Üzerinde Đlaç Tedavisinin Etkileri 
         

Antiepileptik ilaçlar otonomik fonksiyonları değiştirebilirler (50). Epilepsinin 

kendisine ek olarak antiepileptik ilaçların da özellikle KMZ’in, kardiovasküler sistemin 

otonomik kontrolünü değiştirebildiği ileri sürülmüştür. Ancak otonomik fonksiyonlar 

üzerinde antiepileptik ilaçların etkilerinden epilepsinin kendi başına olan etkisini ayırt 

etmek güçtür (49). Antikolinerjik özelliklere sahip KMZ ve fenitoin gibi bazı 

antiepileptiklerin aşırı dozları fatal kardiyak aritmilere neden olabilir. Topiramat ve 

zonisamid vücut ısısını tehlikeli seviyelere yükselterek, hipohidrozise sebep olabilir. 

KMZ’in ani kesilmesi uykuda sempatik aktiviteyi artırabilir (50). 

 

2.2. Otonom sinir sistemi 

 

Otonom sinir sistemi, dolaşım sistemini, salgı bezlerini, iç organların işlevlerini 

ve benzer bilinç dışı işlevleri yöneten bir sistemdir. Klasik olarak OSS parasempatik 

sinir sistemi (PSS) ve sempatik sinir sistemi (SSS) olmak üzere iki büyük bölümden 

oluşmaktadır. Bu sistemlerin dışında başka bir sistemden söz edilmektedir ki, bu 

nonkolinerjik-nonadrenerjik ya da enterik sinir sistemi olarak adlandırılmıştır. Bu grup, 

mide barsak hormonları ile birlikte mide-barsak kanalının motor, salgılama ve 

absorbsiyon işlevinin sürdürülmesinden sorumludur. 

Parasempatik sinir sisteminde nöromediatör asetilkolindir, restorasyondan 

sorumludur, primer olarak kolinerjik fonksiyonlara sahiptir. Organlar üzerine etkisi 

asetilkolinin nöroeffektör hücresel sekresyonu ile olur. Sempatik sistemde nöromediatör 

norepinefrindir. Genel bir terimle, SSS primer olarak vücudu herhangi bir kavgaya karşı 

hazırlayan organ fonksiyonlarını uyarır. Aynı zamanda bu fonksiyon için gerekli 

olmayan organlara olan kan akımını azaltır (51). 

Parasempatik sinir sisteminin preganglionik nöronları beyin sapında 3, 7, 9 ve 

10. kraniyal sinirlerin nükleusları ile medulla spinalisin S2-S4 segmentlerinden başlar. 

Beyin sapında yer alan parasempatik preganglioner nöron gövdeleri beş parasempatik 

nukleusu oluşturur. Bunlar Edinger-Westphal, lakrimal, superior salivatuar, inferior 

salivatuar ve vagusun dorsal nukleusudur. Edinger-Westphal nukleusundan başlayan 
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preganglionik lifler 3. kraniyal sinir içinde silier gangliyona; lakrimal nükleustan ve 

süperior salivatuar nükleustan başlayan preganglionik lifler 7. kraniyal sinir içinde 

sırasıyla sfenopalatin ve submandibuler gangliyona; inferior salivatuar nükleustan 

başlayan preganglionik lifler 9. kraniyal sinir içinde otik gangliyona ulaşırlar. Tüm 

parasempatik liflerin %75'i vagus içinde yer alır (51). Vagusun dorsal nukleusundan 

başlayan preganglionik lifler kalp, akciğer, özefagus, mide, ince barsak, kolonun üst 

yarısı, karaciğer, safra kesesi, pankreas ve üreterlerin üst bölümünün innervasyonunu 

sağlarlar (52). Sakral preganglionik lifler nervi erigentesi oluşturarak inen kolon, 

rektum, mesane, üreterlerin alt bölümü ve dış genital organların parasempatik 

innervasyonunu sağlar. 

Sempatik sinir sistemi spinal kordun T1-L2 segmentleri arasında 

intermediolateral yerleşimli preganglionik nöronlardan başlar. Sempatik preganglionik 

nöronların çoğu spinal sinirin radiks anteriorları içinde ramus comminicans albus 

(myelinli lifler) ile paravertebral gangliyona gelir ve burada postganglionik liflerle 

sinaps yapar (53). Paravertebral gangliyonlar servikal bölgede 3, torasik bölgede 12, 

lomber bölgede 4 ya da 5, pelvik bölgede 4 ya da 5, koksigeal bölgede 1 adet olup 

sempatik zinciri oluştururlar. Paravertebral gangliyondan çıkan postganglionik lifler 

ramus comminicans griseous (myelinsiz lifler) yoluyla spinal sinire geri döner ve spinal 

sinirin dalları boyunca damar duvarlarındaki düz kaslara, ter bezlerine, piloerektör 

kaslara ulaşır. Spinal sinirdeki liflerin %8'i sempatik liflerden oluşur (51). 

Bazı preganglionik nöronlar ise paravertebral gangliyonda sinaps yapmayıp 

splanknik sinirler vasıtasıyla prevertebral (abdominal) gangliyonlara ulaşır. Çöliak 

gangliyon, superior ve inferior mezenterik gangliyon ve erkeklerde spermatik, 

kadınlarda overian gangliyonlar prevertebral (abdominal) gangliyonlar olup abdominal 

aorta ve ana dalları etrafında yerleşirler. Bu gangliyonlardan çıkan postganglionik lifler 

aort çevresinde aşağı doğru ilerleyerek aortik pleksus, hipogastrik pleksus, pelvik ve 

iliak pleksusları oluştururlar (51). 
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2.2.1. Otonomik ve Kardiovasküler Fonksiyonlar Üzerinde Nöbetlerin Etkileri 

                                      

  Parsiyel ve jeneralize epilepsiler iktal, postiktal ve interiktal periyot süresince 

otonomik fonksiyonları değiştirirler. Otonomik fonksiyonlardaki değişim kendisini 

sempatik, parasempatik ve adrenal medullar sistemin etkilenmesi seklinde gösterebilir. 

Otonomik değişiklikler basit parsiyel nöbetlerin en yaygın belirtisidir ancak 

tanınmayabilir. Nöbetler tipik bir şekilde kalp hızı ve kan basıncını artırarak, SSS’ni 

aktive ederler. Bununla birlikte parsiyel bir nöbet süresince parasempatik aktivasyon ya 

da sempatik inhibisyon da oluşabilir (50). Nöbetlerin OSS’ni etkilemesi sonucu kalp hızı 

ve ritminde değişiklikler, kan basıncı, solunum ritmi ve paterni, pupiller büyüklük, 

vasomotor ve sudamotor aktivite, gastrointestinal motilite, sfinkter tonusu ve glandüler 

sekresyonlarda değişiklikler ortaya çıkmaktadır. Đnsanlarda ve hayvanlarda limbik, 

hipotalamik ve beyin sapı alanlarının elektriksel stimülasyonu benzer otonomik 

değişiklikler oluşturmaktadır (14). Özellikle amigdalanın stimülasyonunun 

kardiovasküler otonomik düzenleyici sistemde değişikliklere neden olduğu bilinmektedir 

(49). Böylelikle nöbetlerin otonomik etkilerinin limbik alanlardan hipotalamik alanlara 

geçen stimülatör etkiden oluşması olasıdır (14). Sonuçta kortikal limbik yapılara yayılan 

ya da bu alanlardan gelişen spontan nöbetler otonomik fonksiyonları değiştirebilirler 

(50). Nörolojik fonksiyonlar nöbet sonrası depresedir.  

Nöbetler inhibitör motor, emosyonel ya da otonomik fonksiyon alanlarından 

geliştiği zaman bu sistemlerin postiktal hiperaktivitesi oluşabilir (50). Đnteriktal 

dönemde ise epileptojenik deşarjlarla, minimal elektrografik nöbet aktivitesinin 

varlığında bile OSS’nin aktivitesi değişebilmektedir (12). 

 

2.2.2. Otonomik Sinir Sistemini Değerlendirmeye Yarayan Test Yöntemleri 

 

Otonomik sinir sisteminin fonksiyonları birçok yöntemle değerlendirilebilir. Bu 

yöntemler nöropatinin kliniksel tanısını teyit etmede kullanılan invaziv ve noninvaziv 

testlerden oluşur. Noninvaziv testler klinik tanı koymak ve parasempatik ve sempatik 
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yol tutulumunu tam değerlendirmek için kullanılır. Lezyon lokalizasyonunun kesin 

tanısı için kompleks ve invaziv testler kullanılır (54). 

 

2.2.2.1. Noninvaziv testler 

 

  Bu testler arasında kardiovasküler testler, terleme testleri, pupil çapı ve siklus 

çalışmaları, lakrimal gland fonksiyon çalışmaları, gastrointestinal fonksiyon testleri ve 

vazomotor fonksiyon testleri yer alır. Kardiovasküler testler, terleme testleri, vazomotor 

testler önemli noninvaziv testler arasındadır. 

    

2.2.2.1.1.  Kardiovasküler testler 

 

2.2.2.1.1.1. Valsalva ile kalp hızı değişimi 

 

 Valsalva oranı valsalva manevrası ile beraber kalp hızı değişikliğini 

değerlendirir. Bu oran hem sempatik hem de parasempatik otonomik fonksiyonun bir 

ölçümüdür, yaş bağımlıdır. Yaşla birlikte normal sınır değeri değişir. Valsalva cevabı 

baroreseptör refleksinin afferent yolunu, santral entegrasyonunu ve efferent yolu 

değerlendirir. Valsalva manevrasında hasta belirgin bir intratorasik basınç yaratır. Bu 

normal olarak venöz dönüşte ve kardiyak outputta belirgin bir azalmaya neden olur. 

Bunun sonucunda kan basıncı düşer, baroreseptörlere etkili bir taşikardi ve periferik 

vazokonstriksiyon oluşur. Đntratorasik basıncın azalmasıyla venöz dönüş, strok volüm ve 

kan basıncı normal seviyelerden daha yükseğe geri döner. Daha sonra parasempatik etki 

baskın olur ve bradikardiyle sonuçlanır (54,55). 

 

2.2.2.1.1.2. Tilt manevrasıyla kalp hızı değişimi 

 

 Tilt manevrasıyla (ani ayağa kalkmayla) kan basıncında düşme oluşur buna 

cevap olarak vagal kontrol altındaki kalp hızı 11- 29 atım/dakika oranında artar. Kalp 

hızı 15. atımda maksimuma ulaşır ve 30. atımda nispeten stabil duruma ulaşır ve 
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yavaşlar. 30. ve 15. atımlara karşılık gelen R-R intervallerinin oranı parasempatik 

fonksiyonun bir ölçümüdür, oran yaşla azalır (54). 

 

2.2.2.1.1.3. Normal ve derin soluma ile kalp hızı değişimi 

 

 Đstirahattaki normal kişilerde kalp hızı vagal aktivite ile belirlenir. Kalp hızı 

varyasyonuyla ilgili laboratuar testleri esas olarak parasempatik fonksiyon testidir. 

Kardiyak vagal aktivitenin azalmasından dolayı kalp hızı inspirasyon sırasında artar. 

Solunum sırasındaki maksimum ve minimum kalp hızı arasındaki fark artan yaşla azalır. 

Kalp hızı değişiklikleri değişik yöntemlerle değerlendirilebilir. 

1- Normal Solunumla (NS) Kalp Hızı Değişiklikleri: Hasta sırt üstü 20 dakika 

yatmadan önce ve yattıktan sonra maksimum ve minimum kalp hızı arasındaki fark 

değerlendirilir (54). Đstirahat kalp hızının (20 dakika dinlenme sonrası) 100 atım/dak ya 

da üzerinde olması patolojik olarak kabul edilmektedir (56). 

2- Derin Solunumla (DS) Kalp Hızı Değişiklikleri: Derin inspiryumla normal 

insanlarda kalp atım hızları arasında uzunluk değişir. Buna sinüs aritmisi denir ve bu 

uzunluk inspiryumda artarken ekspiryumda azalır. Solunum değişikliklerinin, kalp 

hızına en fazla etkisi 5-6 kez/dakika soluk alıp verme ile ortaya çıkar. Bu esnada olan 

değişkenlik R-R Đnterval Variation (RRIV) olarak tanımlanır (53). RRIV derin 

solunumla sinusiodal biçimde değişir. Đnspirasyon sırasında uzar ve ekspirasyon 

sırasında kısalır. Bu değişkenlik öncelikli olarak, kardiak parasempatik sinirlerle 

ayarlanır (57).  

Birçok R-R varyasyon ölçümleri yapılmaktadır. Bunlardan bir tanesi; l dk derin 

solunum sırasında en kısa ve en uzun R-R intervali arasındaki farkın hesaplanmasıdır.   

Diğer yöntem ise; istirahat sırasında kayıt yapılan kalp hızının derin solunum sırasında 

elde edilen değerle karşılaştırarak aradaki farkın hesaplanmasıdır (11,54). Nörolojik 

durumlarda RRIV ölçümü yapılırken çoğu kez sadece istirahat ve hiperventilasyondaki 

değişmeleri saptamak yeterli olur. Elektrokardiyografik olarak, derin soluk alıp 

vermekle atımlar arası hız farkının olmaması, 10 atım/dk’dan az olması (56) ya da 

normal değerlere göre %50’den fazla kalp ritim değişkenliği varsa, o zaman bu değerin 
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patolojik olduğu düşünülmelidir (54). Oran yaşla birlikte azalma gösterir ve 60 

yaşından sonra bu azalma belirgin hale gelir (zamanla 1.04 veya daha düşük). Hafif 

diyabetik nöropatide düşük olabilir. Dolayısıyla test sonuçları yaşlı bireylerde ve 

diyabetiklerde dikkatle yorumlanmalıdır (30). 

          Bu standart testler dışında daha az kullanılan bazı yöntemlerle de RRIV 

kaydedilir. Vektör analiz yönteminde ekstrensek kalp hızı değişkenliği zamandan 

bağımsız değerlendirilir (53). "Power Spectral Analysis", kalp atımı değişmelerinin 

analizinde birbiri ardına gelen R-R aralıklarının spektral analizi de kullanılabilir 

("frequency domain analysis"). Kısa bir R-R serisi içinde veya 24 saat EKG 

kayıtlaması yolu ile yapılabilir. Bu yöntem ile R-R-interval değişkenliği, daha 

doğrusu kalp atımı değişmelerine ait frekans limitleri, daha objektif olarak ölçülür. 

Sonuç aşırı düşük ve yüksek frekans aralıklarındaki verileri içerir.  Đstirahatte oluşan 

yüksek frekanslı pik solunumun neden olduğu kalp hızı değişikliklerini yani esas 

olarak parasempatik aktiviteyi, düşük frekanslı pik ise hem sempatik hem de 

parasempatik sistemlerin aktivitesini temsil eder. Bu yöntemi daha çok kardiyologlar 

kullanırlar (53,57). 

 

2.2.4.1.1.4.  Ani ayağa kalkmaya kan basıncının verdiği cevap 

 

 Basit ve önemli bir testtir. Çalışmaların çoğu postürle kan basıncındaki değişimin 

yaşla ilişkili olmadığını göstermiştir. Anlamlı postürel hipotansiyon başlıca vazomotor 

sempatik lifleri etkileyen barorefleks yolların hastalığını gösterir. McLeod ve Tuck 

yatar pozisyonundan kalkma pozisyonuna geçişte, sistolik kan basıncında 30 mmHg, 

diastolik kan basıncında 15 mmHg’dan fazla düşüşün anormal olduğunu ifade 

ederken (30), 'American Autonomic Society' ve 'American Academy of Neurology' ve 

diğerleri bu rakamları 20 mmHg ve 10 mmHg olarak vermektedir (42). Manşonun 

takılı olduğu kol ayaktayken mutlaka horizantal olarak kalmaya devam etmelidir, 

böylece hidrostatik basınç eklendiğinde koldaki basınç azalması gözden kaçmayacaktır 

(54). 
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2.2.4.1.1.5. Đzometrik egzersiz testleri 

 

  Dirence karşı devamlı el sıkma, kalp hızı ve arteryal kan basıncında bir artışa 

sebep olur. Refleks arkının afferent yolundaki küçük lifleri aktive ederek kas 

kasılmasındaki kardiovasküler cevaplar, kısmen santral komutla ve kısmen metabolik 

veya mekanik değişikliklerle veya her ikisiyle birlikte meydana getirilir. Diastolik kan 

basıncındaki değişiklik el sıkma basıncını bırakmadan önce kaydedilen son değer ve 

izometrik egzersize başlamadan önce kaydedilen son 3 dakikanın ortalaması olarak 

hesaplanan ortalama dinlenme değeri arasındaki fark olarak belirlenir. Yaşa bağımlı 

değildir (54). 

 

2.2.4.1.2.Vazomotor fonksiyon testleri 

 

Lokal soğutma (soğuk basınç testleri), ani derin inspirasyon (inspiratuar gasp), 

vücudun radyant ısıtılması veya elin sıcak suya batırılması gibi stimuluslara cevapta deri 

kan akımındaki refleks değişiklikler lazer doppler velosimetre ile değerlendirilebilir 

(54). 

 

2.2.4.1.3.Terleme testleri 

 

Sudamotor fonksiyon testleri sempatik efferent yolak entegrasyonunu gösterir. 

Termoregülatuar terleme testi, sudamotor akson refleks testi, galvanik deri direnç testi 

ve sempatik deri cevabını içeren değişik terleme testleri vardır (30,54). 

 

2.2.4.1.4.Lakrimal gland fonksiyon testi 

 

Gözyaşının miktarı kabaca schirmer testiyle ölçülebilir. 10 mm den az olması 

hipolakrimiyi gösterir (58). 
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2.2.4.1.5. Pupil fonksiyon testleri 

 

Pupil çapı ve pupil siklus zamanı araştırılarak OSS hakkında fikir edinilebilir. 

Pupil siklus zamanı ışık refleksinin parasempatik efferent yolunu incelemek için 

kullanılır. Miller ve Thompson ilk olarak pupil siklus çapının ölçümünü gösteren teknik 

geliştirmişlerdir (55). 

 

2.2.4.2. Đnvaziv testler 

 

  Bu tür teknik gerektiren araştırmalar bazen diğer testlerle çelişkili sonuçlar elde 

edildiği zaman otonomik nöropati tanısını doğrulamak için anormalliğin yerini daha 

kesin tayin edebilmek için veya araştırma amacıyla kullanılabilir (54).  

Đnvaziv testler arasında postganglionik sempatik aktivitenin intranöronal 

kayıtları, pressör ilaçların infüzyonu, plazma noradrenalin ölçümü, asetilkolinin 

intrakutan enjeksiyonu, intrakutan histamin fosfat enjeksiyonu ile deri reaksiyonu 

yoluyla aksonal refleksi ortaya çıkarmayı kapsar (54).        

Valsalva, 30/15 oranı ve derin solunumla kalp hızı değişim oranı en duyarlı 

otonomik testler olup, epidemiyolojik çalışmaların sonucunda tarama amaçlı olarak 

yeterli değerlendirmeyi sağlamak için bu testlerin kullanılmasının uygun olduğu 

bildirilmiştir (38,60). 

Otonom Sinir Sistemi’nin en sık disfonksiyon semptomu ortostatik 

hipotansiyondur. Postural hipotansiyon baş ağrısı, boyun ve omuz ağrısı, göz kararması 

veya görme zorluğu, görme kaybını içeren pek çok semptoma neden olabilir (59). 
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3. MATERYAL VE METOD 

 
3.1. Hasta Grubu ve Yöntem 

 

Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi nöroloji polikliniğine, çevre hastanelerin 

nöroloji polikliniklerinden elektrofizyoloji laboratuarımıza gönderilen, Uluslararası 

Epilepsi ile Savaş Birliğinin Sınıflamasına (1981) uygun olarak parsiyel epilepsi tanısı 

almış, levetirasetam kullanan 41 hasta ile sağlıklı ilaç kullanmayan 35 kişiden oluşan 

toplam 76 kişi çalışmaya dahil edildi. Hasta ve sağlıklı gruplara kardiovasküler nabız 

interval çalışması yapıldı. Harran Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik Komitesi’nden izin ve 

tüm hastalardan bilgilendirilmiş rızaları alındı. 

Çalışmaya alınan tüm hastaların anamnezleri alındıktan sonra, fizik ve nörolojik 

muayeneleri yapıldı. Hastaların anamnez ve klinik bulguları göz önüne alınarak nöbet 

tipi, epilepsinin başlangıç süresi, ortalama nöbet sayısı belirlendi. Kontrol altına 

alınamayan, sık aralıklarla nöbet geçiren, primer jeneralize epileptiform aktivitesi olan 

hastalar çalışmaya dahil edilmedi. Hastaların epilepsi tanısı alma süreleri 3 ay ile 10 yıl 

arasında değişiyordu.  Rutin kan incelemeleri, EEG, BBT veya Kranial MRI 

incelemeleri yapıldı. Epilepsi dışında diğer sistemlere ait önemli bir hastalığı olanlar, 

kafa travması, intrakranial malformasyon, epilepsi nedeni olabilecek diğer hastalıkları 

olanlar çalışmaya alınmadı.  

   Çalışmamızda, hasta grubunu oluştururken aşağıdaki kriterler göz önüne alındı; 

1- Parsiyel başlangıçlı ikincil jeneralize olan veya olmayan epilepsi tanısı almış olmak 

2- 16 yaşından büyük olmak 

3- Mental retarde olmamak 

4- Çalışmaya katılmayı kabul etmek 

5- En az iki haftadan fazla süreli monoterapi şeklinde düzenli ve etkin dozda 

levetirasetam kullanmak. 

6- Levetirasetam tedavisinin başlanmasından itibaren nöbetsiz olanlar veya yılda en 

fazla iki nöbeti olanlar 

7- Otonom sinir sistemini etkileyecek ilaç kullanmamak 
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8- Son 72 saat içinde nöbet geçirmemiş olmak ( Đnteriktal dönemde olmak) 

Herhangi bir ilaç kullanmayan, kronik ya da metabolik bir rahatsızlığı olmayan, 

hekim, hemşire, laboratuar çalışanları ve diğer hastane personeli ile birlikte hasta 

refakatçilerinden oluşan toplam 35 sağlıklı kişiye kardiovasküler otonomik testler aynı 

çalışma süreci içerisinde yapıldı ve kontrol grubu oluşturuldu. 

 

3.2. Metot: 

 

Çalışmaya katılan gönüllülerin, testlerden en fazla 2 saat önce yemek yemesi, 

çay, kahve, sigara, kolalı içecekler içmemesi istendi. Antikolinerjik, antihipertansif, 

soğuk algınlığı ilacı, steroid içeren ilaçlar, sempatomimetik, parasempatomimetik, alfa-

beta antagonistleri, antidepresan ilaç kullananlar çalışmaya alınmadı. Çalışmaya 

katılanlar bilgilendirilip onayları alındıktan sonra sessiz sakin bir ortamda yatar 

konumda en az 20 dakika dinlenmesi sağlandı.  

Kayıtlama kliniğimizdeki “Dantec, Key-Point V5-11 marka Elektronöromyografi 

cihazı” ile yapıldı. Kalp hızı değişkenlik inceleme ve değerlendirmeleri makinenin hazır 

interval programıyla yapıldı. Elde edilen değerler, Stalberg ve Nogues’un çalışmasının 

sonuçları olan ve programda kayıtlı olan yaşa ve cinse göre düzenlenmiş değerlerle 

karşılaştırıldı. Bu program çalışmamızdaki her bireyin yaş ve cinsine göre düzenlenmiş 

olan normal limitleri otomatik olarak gösteriyordu. Kayıtlamada aktif elektrot kalp 

üstüne medioklavikuler hattın 2cm altına, pasif elektrot sol el bileğinin iç kısmına, 

toprak elektrot ise sağ el bileğinin iç kısmına konuldu.  

Tüm olgularda normal soluk alıp vermeyle değişen kalp hızı cevabı 60 saniye 

kayıtlandı, derin soluk alıp vermede solunum sıklığı 5-6 kez/dk olacak şekilde yapılması 

hastalara öğretilerek değişen kalp hızı cevabı kaydedildi. Her iki kayıt içinde maksimum 

R-R mesafesi ile minimum R-R mesafesi arasındaki fark hesaplanıp ortalama R-R 

mesafesi değerine makine tarafından otomatik olarak bölündü. Ayrıca bir diğer R-R 

varyasyon ölçüm metodu olan istirahatte kaydedilen kalp hızının derin solunum 

esnasında elde edilen değerle karşılaştırılarak aradaki farkın hesaplanması yapıldı. 
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Valsalva ile değişen kalp hızı oranı incelemesinde olgulara ilk 10 saniye normal 

solunum yaptırıldıktan sonra 25 saniye valsalva manevrası yaptırıldı. Valsalva 

manevrasının ilk 10 saniyelik elektrokardiyografik kayıtındaki, en küçük R-R mesafesi 

ile valsalva sonrasındaki 25 saniyelik normal solunum dönemindeki en büyük R-R 

mesafesi ve bunlara karşılık gelen kalp atım hızları saptanarak birbirine cihaz tarafından 

oranlandı. (61). Ani ayağa kalkmayla değişen kalp hızı oranı elektrokardiyografik 

kayıtlama sırasında ayaktaki 15. ve 30. kalp atımlarına denk düşen R-R mesafeleri 

hesaplanarak birbirine oranlandı  (61). 

Ortostatik kan basıncı cevapları için tüm hastalar ortalama 20 dakika yatar 

pozisyonda kaldıktan sonra sağ koldan kalp hizasında ölçüm yapıldı, daha sonra hemen 

ayağa kaldırılarak kol kalp hizasındayken birinci dakikada tekrar ölçüm yapıldı. 

Ortostatik hipotansiyon, 'American Autonomic Society' ve 'American Academy of 

Neurology' kriterlerine göre sistolik kan basıncının en az 20 mmHg ve diastolik kan 

basıncının en az 10 mmHg düşmesi olarak kabul edildi (42). Sonuçlar Sistolik Kan 

Basıncı Farkı (SKBF) ve Diastolik Kan Basıncı Farkı (DKBF) şeklinde kaydedildi. 

Çalışmada elde edilen tüm değerler ortalama ±standart sapma olarak verildi. 

Grupların karşılaştırılmasında Fischer’in Chi-Squhare testi ve Đndependent-Samples t 

testleri kullanıldı. P<0,05’in altında olması istatiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

Araştırmaya levetirasetam kullanan 41 hasta ile, sağlıklı ilaç kullanmayan 35 

kişiden oluşan toplam 76 kişi dahil edildi. Hasta grubu monoterapi şeklinde 

levetirasetam kullanan 19 bayan ve 22 erkekten oluşmaktaydı. Yaşları 17–45 arasında 

ve yaş ortalaması 26,07±7,42 idi. Kontrol grubu olan sağlıklı bireyler 15 bayan ve 20 

erkekten oluşmaktaydı. Yaşları 16–45 yaş arası olup, yaş ortalaması 25,31±7,35 idi. 

Hasta ve kontrol grubunun yaş ortalaması ve grupların cinsiyet dağılımı 

karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. (Tablo 1) 

 

Tablo 1: Hasta ve kontrol grubunun demografik özellikleri 

 

Cins  

Grup Bayan Erkek 

Yaş ortalaması 

(Ortalama ± SS) 

    Hasta  19 22 26,07 ± 7,42 

Kontrol 15 20 25,31 ± 7,35 

Toplam 34 42 25,69 ± 7,38 

SS: Standart Sapma 
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Normal Soluma testi hasta grubunda 2 olguda normal sınırların altındaydı. 

Kontrol grubunun ise tamamında normal sınırlarda idi ve bu sonuçlar karşılaştırıldığında 

istatiksel olarak anlamlılık göstermedi (p=0,49). DS testi sonuçları hasta grubunda 5, 

kontrol grubunda ise 1 olguda normal limitlerin altındaydı ve bu sonuçlar istatistiksel 

olarak anlamlılık göstermedi (p=0,20). Valsalva testinde hasta grubunda 8 olguda 

normal sınırların altındaydı. Kontrol grubunda ise 2 olguda normal limitlerin altındaydı 

fakat istatistiksel olarak bir fark yoktu (p=0,09).  Tilt testinde hasta grubunda 6, kontrol 

grubunda ise 2 olguda normal limitlerin altındaydı fakat bu fark istatistiksel olarak 

anlamlı değildi. (p=0,27). Hasta grubunda 3 olguda sistolik kan basıncındaki fark 20 

mmHg nın üzerindeydi. Kontrol grubunun tamamında kan basıncı düşüşü 20 mmHg nın 

altında idi ve bu sonuçlar istatiksel olarak anlamlılık göstermedi (p=0,24). Ayrıca hasta 

grubunda 6 olguda diastolik kan basıncı farkı 10 mmHg nın üzerindeydi. Kontrol 

grubunda ise sadece 1 olguda 10 mmHg nın üzerinde idi ve istatiksel olarak anlamlılık 

yoktu (p=0,11).  Hasta ve kontrol grubunun test parametrelerindeki değişiklikler tablo 2 

de gösterilmiştir. 

 

Tablo 2: Hasta ve kontrol grubunun otonomik test sonuçlarının normal ve 
patolojik limitlerde olanların sayısı 

Hasta Kontrol   

Normal Patolojik Normal Patolojik P 

Normal Soluma 39 2 35 0 0,49 

Derin Soluma 36 5 34 1 0,20 

Valsalva 33 8 33 2 0,09 

Tilt 

Sistolik kan basıncı farkı 

Diastolik kan basıncı farkı 

35 

38 

35 

6 

3 

6 

33 

35 

34 

2 

0 

1 

0,27 

0,24 

0,11 

(Chi-Squhare) 

 

 

 



26 
 

 R-R Đnterval Variation (RRIV) ölçüm yöntemi olarak istirahatte kaydedilen kalp 

hızı değeri, derin solunum esnasında elde edilen değerle karşılaştırılarak aradaki fark 

hesaplandı. Elde edilen değerler hasta grubu ile kontrol grubu arasında 

karşılaştırıldığında (1,51±0,50-1,54±0,50), hasta grubunda daha düşük olmasına rağmen 

istatistiksel olarak bir fark saptanmadı (p=0,78). Valsalva testinde elde edilen değerler 

karşılaştırıldığında (1,30±0,13-1,35±0,14), hasta grubunda daha düşük olmasına rağmen 

istatistiksel olarak anlamlılık göstermedi (p=0,09). Tilt testinde elde edilen değerler 

karşılaştırıldığında (1,19±0,03-1,25±0,06), hasta grubunda daha düşük olmasında 

rağmen istatistiksel olarak fark yoktu (p=0,09). Hasta ve kontrol grubunun test 

parametreleri tablo 3 de gösterilmiştir. 

 

Tablo 3: Hasta ve kontrol grubunun otonomik test parametrelerinin ortalama 
değerleri 

     Hasta Kontrol   

    P 

Normal Soluma 22,97+1,37  23,65+1,46  0,73 

Derin Soluma  

R-R Đnterval Variation 

32,78+1,68 

 1,51+0,08 

 35,62+2,56 

    1,54+0,07 

 0,34 

0,78 

Valsalva   1,30+0,02      1,35+0,024  0,09 

Tilt  1,19+0,03      1,25+0,06  0,43 

(Student t testi) 
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 †  Normal soluma P= 0,73 (Student t testi) 

  \ Derin soluma P= 0,34 (Student t testi) 

 
Grafik 1: Hasta ve Kontrol grubunda Normal ve Derin soluma testlerinin ortalamaları 
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 †  Valsalva testi P= 0,09 (Student t testi) 
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Grafik 2: Hasta ve Kontrol grubunda Valsalva ve Tilt testlerinin ortalamaları 
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5.TARTIŞMA 
 

Epilepsili bütün hastalardaki mortalite genel popülasyondakinden ortalama 2-3 

kez daha fazladır. Bu kısmen epileptik nöbetlerle ilişkili olarak oluşan ölümler, intihar 

ve kazalar nedeniyledir. Ölümlerin %7,5-17'i ise beklenmedik ani ölümler şeklinde 

görünmektedir ve bu ölümlerin risk faktörleri şöyle sıralanmıştır. Bunlar; düşük AEĐ kan 

düzeyi, antiepileptiklerin sayısının fazla olması, belirli AEĐ’lar (KMZ, fenitoin), erkek 

cinsiyet, epilepsinin uzun süresi, yılda olan epileptik nöbetlerin sayısı, strüktürel beyin 

lezyonu, mental reterdasyon ve stresli yaşam gibi faktörlerdir. Fakat bunların hiçbirinin 

temel mekanizması henüz tam olarak anlaşılamamıştır (8,9). 

 Epileptik nöbet esnasında çeşitli otonomik belirtiler tanımlanmıştır. Otonomik 

semptomlar sıklıkla epileptik nöbet esnasında ya diğer nöbet semptomları ile birlikte ya 

da krizin öncü belirtileri olarak görülürler (64). Bu otonomik semptomlar nöbetin basit 

motor reaksiyonlarından değil, santral otonomik ağın aktivasyonundan kaynaklanır. 

Epilepsili hastalarda ve aynı zamanda intrakranial tümörlü, serebral travmalı ya da 

ensefalitli hastalarda yapılan çalışmalar otonomik kardiovasküler modülasyon üzerinde 

suprabulber etkilerin klinik kanıtlarını verir (63). Otonomik semptomlar; kardiovasküler 

değişiklikler, solunum değişiklikleri, gastrointestinal semptomlar, deri semptomları, 

pupiller semptomlar, genital semptomlar, seksüel semptomlar ve üriner semptomlar 

şeklinde olabilir (62).  

Epilepsili hastalarda kalp hızı, kan basıncı ve diğer otonomik fonksiyonlardaki 

iktal değişiklikler detaylı olarak tanımlanmıştır. En sık görülen kardiyak ritim 

değişikliği taşikardidir (63). Bununla birlikte senkop ya da sinüs arrestine neden 

olabilen iktal bradikardi raporları da mevcuttur. Đktal bradikardi epizotlarının çoğu 

temporal lob orijinli nöbetlerle birliktedir. Kardiyak disritmilerin geniş bir çeşitlilikle 

nöbetlerle ilişkili olduğu raporlanmış ve onlardan bazılarının hayatı tehdit ettiği rapor 

edilmiştir (65).  

Delamont ve ark.  10 epilepsi hastasında 20 nöbet izlemiş ve kardiak 

parasempatik aktivite indeksini araştırmışlardır. Sekonder jeneralize tonik klonik 

nöbetlerden önce ortalama kardiak parasempatik aktivite indeksi normal değerlerin 
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üstünde ve anlamlı bulunmuştur   (parasempatik hiperaktiviteyi destekleyen bulgu). 

Kompleks parsiyel nöbetlerde nöbet öncesi ve nöbet sonrası arasında fark 

bulunamamıştır (67).  

Saleh ve ark.  16 sağ ve 11 sol temporal odaklı epilepsi hastasında preiktal ve 

iktal kalp hızlarını araştırmışlardır.  Nöbet esnasında iki grupta da kalp hızında önemli 

artışlar görülmüştür. Preiktal taşikardi sağ odaklı temporal epilepsi hastalarında anlamlı 

iken sol odaklı temporal epilepsili hastalarda anlamlı bulunmamıştır. Sonuç olarak 

sempatik kardiak kontrolün sağ hemisferle ilişkili olduğu görüşüne ağırlık verilmiştir 

(68). 

Kardiovasküler otonomik regülasyondaki muhtemel interiktal değişiklikler 

hakkında çok az şey bilinmektedir (69). Gösterilen interiktal otonomik değişiklikler 

arasında en çok sempatik kardiovasküler tonusta artış tanımlanmıştır (70,71). Klinik 

çalışmalar, epilepsili hastalarda interiktal dönemde otonomik kardiovasküler 

regülasyonun değiştiğini göstermekle birlikte, kardiovasküler cevaplarda gözlenen 

azalmanın epilepsi ve interiktal deşarjlara ya da antiepileptiklerle tedaviye bağlı olup 

olmadığı konusu da tartışmalıdır (73). Ayrıca nöbet kontrolü, hastalık süresi gibi çeşitli 

klinik faktörlerin epilepsili hastalarda otonomik kardiovasküler fonksiyon bozukluğu ile 

ilişkili olup olmadığını araştıran çalışmaların sonuçları da tartışmalıdır. (74)  

Isojarvi ve ark. 37 yeni teşhis almış ve tedavi almayan ve 47 uzun dönemdir 

antiepileptik tedavi alan hastalarda interiktal otonomik fonksiyonları araştırmıştır. Bu 

hastalarla 50 sağlıklı kontrol grubunda normal solunum, derin solunum ve valsalva 

manevrasına kalp hızı değişimini araştırmışlar. Önceden tedavi almayan grup ile kontrol 

grubu arasında fark bulunamamıştır. Uzun süredir antiepileptik kullanan hastalarda 

sempatik ve parasempatik sistemde disfonksiyon tespit etmişlerdir (16). 

Ronkainen ve ark. (74) yaptıkları çalışmada, Temporal lop epilepsili (TLE) 37 

hastada (10'u KMZ’i monoterapi şeklinde 8'i politerapi şeklinde alan), 24 saatlik EKG 

kaydının ve Kalp Hızı Değişkenliğinin (KHD) spektral ölçümünün kullanılması ile 

interiktal KHD’nin sirkadiyan ritmini değerlendirmişlerdir. Bu çalışmada, TLE’nin gece 

boyunca daha belirgin olan KHD’de azalma ile ilişkili olduğu ve KHD’nde belirlenen bu 

azalmanın herhangi bir antiepileptik ilaç tedavisi ile ilişkili olmadığı gösterilmiştir.  
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Antiepileptik ilaçların çeşitli çalışmalarda kardiovasküler regülasyonu 

değiştirdiği bildirilmiştir (14,16). Örneğin; fenitoinin antiaritmik özelliğinin olduğu 

bilinmektedir. Hayvanlarda fenitoin kardiyak sempatik sinirlerin hiperaktivitesini 

baskılar ve böylece serebrojenik kardiyak aritmileri ortadan kaldırır. Epilepsili hastalarda 

serebrojenik aritmiye karşı koruyucu olabilir (17). Buna karşılık fenitoinin intravenöz 

infüzyon şeklinde uygulanmasının kardiyak depresyona yol açarak hipotansiyon ve 

atrioventriküler bloğa yol açabileceği de bilinen bir yan etkisidir.  

Karbamazepin otonomik fonksiyonları değiştirebilir. OSS'ni periferik ya da 

santral düzeyde etkileyip etkilemediği açık olmamakla birlikte KBZ santral ve periferik 

sinirlerin iletim hızını yavaşlatır (76,77). Ayrıca hipotalamik-hipofizer düzeyde endokrin 

fonksiyonları değiştirebilir. Bu durum hipotalamik fonksiyonların santral regülasyonunu 

etkileyebileceğini gösterir (78,79). Ratların locus cereleusunda noradrenerjik nöronların 

ateşlenme oranını artırır (80). Köpeklerde KBZ, atrioventriküler iletim zamanını uzatır 

ve ventriküler ektopik aktiviteyi inhibe eder. Ayrıca KBZ OSS’deki sempatik tonusu 

artırabilir (75). Persson ve arkadaşları, yeni tanı almış, ilaç başlanmamış epilepsi 

hastalarında KBZ'nin hem parasempatik hem de sempatik fonksiyonları baskıladığını 

bildirmişlerdir (72). Bu çalışmada dinlenim sistolik kan basıncının KBZ kullanımı 

sonucu düşmesi sempatik yanıtın baskılandığını, ancak soğuk testi ile KH'de anlamlı bir 

artış ise sempatik yanıtı artırdığını ya da parasempatik yanıtı baskıladığını 

düşündürmüştür. Đnsanlarda KBZ nadiren klinik olarak önemli kardiyak iletim 

bozukluklarına neden olur. Bu durum bradikardi ya da Stokes Adams atağıyla 

sonuçlanabilir (81) 

Antiepileptik ilaçların OSS fonksiyonlarını bozmayıp tam tersine olumlu yönde 

katkılarınının olduğunu bildiren yayınlarda mevcuttur. Örneğin; Lossius ve arkadaşları 

nöbeti olmayan ve monoterapi şeklinde ilaç kullanan epilepsi hastalarında AEĐ’ların 

yavaş kesilmesi sonucunda sempatik ve parasempatik fonksiyonlarda artma gözlendiğini 

belirtmişlerdir (84). Berilgen ve arkadaşları da antiepileptik tedaviyle nöbet kontrolü 

sonrasında parsiyel epilepsi hastalarında sempatik disfonksiyonun onarıldığını öne 

sürmüşlerdir (82). Yine Hallioğlu ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada AEĐ ile nöbet 
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kontrolünün, epilepsili hastalarda görülen kardiyak otonom fonksiyon bozukluklarını 

azalttığı belirtilmiştir (83). 

Epilepsi tedavisinde kullanılan yerleşmiş antiepileptik ilaçlar dışında yeni kuşak 

antiepileptik ilaçlardan biri olan levetirasetamın monoterapide kullanılmaya 

başlanmasından sonra otonom fonksiyonlar üzerindeki etkileri ile ilgili literatürde 

herhangi bir bilgiye rastlamadık. Bizde bu çalışmamızda, aralarında istatistiksel olarak 

yaş ve cinsiyet farkı bulunmayan, levetirasetam kullanan epilepsili hastalara ve sağlıklı 

kontrol grubuna kardiovasküler testler uygulayarak levetirasetamın otonomik fonksiyon 

üzerindeki etkilerini değerlendirmeyi amaçladık. Bu testlerin otonomik fonksiyon 

bozukluğunun belirlenmesinde değeri kanıtlanmış olup kliniklerde yaygın olarak 

kullanılmaktadır (85,86). 

Levetirasetam kullanan hastalarımızın KHD değerlerinin (RRIV: 1,51±0,50, 

Valsalva testinde: 1,30±0,13, Tilt testinde: 1,19±0,03) kontrol grubu KHD değerlerine 

(RRIV: 1,54±0,50, Valsalva testinde: 1,35±0,14, Tilt testinde: 1,25±0,06) göre 

karşılaştırılmasında istatistiksel olarak anlamlı olmasada azalma olduğu gözlendi. Ayağa 

kalkmaya postürel kan basıncı değişikliğinin ölçümü (ortalama SKBF ve DKBF) 

sonuçları kontrol grubu ile karşılaştırıldığında da istatiksel olarak anlamlılık gözlenmedi.  

Devinsky ve arkadaşları 1994 yılında monoterapi şeklinde KMZ kullanan 17 hastada 

normal ve derin solunumda kalp hızı değişimini, valsalva manevrasını ve izometrik 

egzersiz testini çalışmışlar ve izometrik egzersiz testinde, KBZ kullanan grup, 

kontrollerle karşılaştırıldığında kan basıncında daha az artış göstermiştir; bu durum 

sempatik yanıtta bir azalma olduğunu düşündürmüştür. RRIV yanıtının da KBZ alan 

grupta azaldığı gözlenmiştir; bu da parasempatik yanıtta bir azalma olduğunu 

düşündürmüştür (14). Bizim çalışmamızı benzer testler kullanarak yapılan bu çalışma ile 

karşılaştıracak olursak levetirasetamın KMZ’ne göre otonom fonksiyonlar üzerindeki 

etkilerinin daha az olduğu gözlenmektedir. 

 Bizim sonuçlarımız, antiepileptik ilaç olarak levetirasetam monoterapisinin kalp 

hızı ve kan basıncı cevapları üzerinde etkisiz olduğunu göstermekle birlikte, bu ilacın 

kardiovasküler düzenleyici sistem üzerinde etkili olması ihtimalini tamamıyla 
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dışlayamaz. Çalışmamızı bu ilacı uzun süredir kullanan hastalar üzerinde yapmış olsa 

idik belkide sonuçlarımızda istatistiksel olarak fark izlenebilirdi. Ancak levetirasetam 

monoterapi olarak yeni kullanılmaya başlanmasından dolayı bu hastaları bulmak 

oldukça zor ve uzun zaman gerektiriyordu. Ayrıca değerlerdeki bu azalma ilaç 

etkisinden ziyade epilepsinin kendisinden de kaynaklanmış olabilirdi ancak kontrol 

grubu olarak ilaç kullanmayan epilepsili hastaları çalışmamıza dahil etmek (bu tür 

hastaların ya çok sık nöbet geçirmeleri nedeniyle etik olarak biran önce tedavinin 

başlanmasının gerekmesi yada çok nadir nöbet geçirmelerinden dolayı ilaç kullanan 

gruptan zaten farklı olacağı için) neredeyse imkansızdı.  

Epileptik hastalardaki interiktal periyot boyunca gelişen otonom 

disfonksiyonlardan epileptojenik deşarjlar sorumlu tutulmuştur. Nöbetler tekrarlama 

eğilimi kazandıklarında uzun dönemde nörokardiyak sistemde daha fazla nöral 

anormallikleri indükleyebildikleri gösterilmiştir (66). Berilgen ve arkadaşları, Hallioğlu 

ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmalarda olduğu gibi bizim çalışmamızda AEĐ ile 

nöbet kontrolünün, epilepsili hastalarda görülen kardiyak otonom fonksiyon 

bozukluklarını azalttığı veya onardığı yönündeki bulguları da desteklemektedir. 

Epilepsinin kendisinin ve AEĐ'ların kardiovasküler otonom düzenleme üzerine 

etkisi, ani ölüm riski altındaki epilepsi hastalarında OSS fonksiyonlarının 

değerlendirilmesini önemli hale getirmektedir. Sonuçta epilepsili hastalarda otonomik 

kardiovasküler disfonksiyon ve bununla ilişkili faktörleri araştırmak üzere, daha fazla 

hasta sayısı ile yapılmış ve daha homojen hasta gruplarını içeren çalışmalara ihtiyacın 

olduğu da bilinmelidir. 
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